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【摘要 】 胰岛 素 瘤 的 诊断 和 手术 治疗 依赖 于 准确 的 影像 学 检查 定位 。 以 胰腺 p 
细胞 为 靶 点 的 胰 高 血糖 素 样 肽 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 受 体 显 像 是 近年 
来 胰岛 素 瘤 影像 研究 中 的 亮点 , 推荐 临床 推广 使 用 “Ga-exendin-4 进行 GLP-1 受 
体 PET/CT 显 像 来 定位 诊断 胰岛 素 瘤 。 对 于 少见 的 恶性 胰岛 素 瘤 ， 可 采用 GLP-1 
FAK PET/CT 联合 生长 抑 素 受 体 显 像 进 行 分 子 影 像 评估 。“F-DOPA PET/CT 可 作 
为 胰岛 素 瘤 的 二 线 核 医 学 影像 定位 方法 选用 。 
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[Abstract] The diagnosis and surgical treatment of insulinoma is dependent on 
accurate localization with imaging modalities. Glucagon-like peptide-1 receptor 
(GLP-1R) imaging that targets pancreatic p cells has been highlighted for detecting 
insulinomas in recent years. Since the high sensitivity and specificity (se. 9996, sp. 


10096) of GLP-1R imaging in localizing insulinoma, the GLP-1R PET/CT with 


°8Ga-exendin-4 is recommended to be introduced to clinical practice. Additionally, 


GLP-1R PET/CT combined with somatostatin receptor imaging is recommended for 


staging of malignant insulinoma. '^F-DOPA PET/CT could be selected as a 


second-line nuclear medicine imaging for localizing insulinoma. 
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胰岛 素 瘤 是 最 常见 的 功能 性 胰腺 神经 内 分 小 肿瘤, 23 a RA 1%~2%, 


发 病 率 约 0.4/10 万 /年 (1); 它 也 是 成 年 人 器 质 性 低 血 糖 证 最 常见 的 病因 ， 临 床 表 


现 是 反复 发 作 的 高 胰岛 素 血 症 ， 


LIR, 伴 交 感 神经 兴奋 、 中 枢 神经 受 抑制 的 临 


床 症 状 和 体征 。90% 的 胰岛 素 瘤 为 良性 、 单 发 ，10% 的 胰岛 素 瘤 为 恶性 〈 以 有 无 
转移 界定 良 恶 性 胰岛 素 瘤 )， 可 出 现 淋巴 结 、 肝 脏 、 腹 膜 等 转移 ， 还 有 596— 10906 
的 胰岛 素 瘤 合并 多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 1 型 等 遗传 性 疾病 。 胰 岛 素 瘤 的 诊断 首先 依赖 


于 临床 症状 与 内 源 性 高 胰岛 素 寺 


4 确立 , 影像 学 的 定位 诊断 既是 鉴别 胰岛 素 瘤 


与 其 它 引 起 内 源 性 高 胰岛 素 


的 关键 。 


I 糖 的 疾病 的 重要 依据 , 更 是 指导 外 科 手 术 


临床 常用 的 胰岛 素 瘤 定 位 诊断 方法 包括 胰腺 增强 CT、 磁 共振 、 超 声 内 镜 、 


处 : 文献 报道 增强 CT. Wad 


血管 造影 、 选 择 性 动脉 钙 刺激 前 


脉 采血 测定 胰岛 素 等 , 然而 以 上 方法 均 有 不 足 之 
t 振 对 胰岛 素 瘤 的 诊断 敏感 性 60% 一 859% 不 等 ， 对 中 


等 程度 强化 或 邻近 血管 的 胰岛 素 瘤 敏 感性 较 低 (2，3); EE AY BERT RATER BR 
岛 素 瘤 敏感 性 可 达 8096— 9096. 但 对 胰 体 尾 及 异 位 的 胰岛 素 瘤 诊断 较 困 难 , HH. 


其 准确 性 与 操作 者 经 验 相关 (3-5); 血 
岛 素 为 有 创 的 检查 方法 , Se Mn EEG 


党 造影 和 选择 性 动脉 钙 刺 激 静 脉 采血 测定 胰 
上 性 的 因素 众多 , 并且 血管 造影 仅 对 富 血 供 的 
胰岛 素 瘤 敏感 性 较 高 , 对 于 部 分 中 等 程度 血 供 的 胰岛 素 瘤 敏感 性 下 降 。 在 以 往 的 


胰岛 素 瘤 定 位 诊断 评价 体系 中 ， 外 科 术 中 胰腺 探查 十 术 中 超声 是 定位 诊断 的 “ 金 
标准 *”， 然 而 这 一 方法 的 敏感 性 也 仅 约 80%(1)。 因 此 ， 寻 找 更 敏感 、 更 准确 的 影 
像 学 定位 诊断 方法 是 胰岛 素 瘤 诊治 体系 中 需 进 一 步 解决 的 临床 问题 。 


核 医学 影像 技术 能 够 反映 疾病 的 病理 生 
常规 影像 学 技术 难以 企及 的 “ 功 


VH 


过 程 和 分 子 生物 学 信息 变化 , 具有 


影像 ”的 优势 。 胰 岛 素 瘤 起 源 于 胰岛 B 细胞 ,在 
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(glucagon-like peptide-1, GLP-1) 受 体 显 像 是 近年 来 胰岛 素 瘤 影像 研究 的 亮点 。 
本 文 将 以 GLP-1 受 体 显 像 为 主要 内 容 介 绍 其 在 胰岛 素 瘤 中 应 用 的 概况 及 技术 规 
范 ; 生长 抑 素 受 体 显 像 及 F-DOPA PET/CT 在 胰岛 素 瘤 诊断 中 也 有 一 定 程 度 的 
应 用 ， 本 文 将 介绍 其 在 胰岛 素 瘤 中 的 适用 范围 和 大 致 研究 情况 。 
一 、 ”GLP-1 受 体 显 像 研究 概况 
(一 ) ” 显 像 靶 点 一 一 GLP-1 受 体 : 

在 生理 情况 下 ,GLP-1 受 体 在 人 体 胰腺 、 十 二 指 肠 、 神 经 垂体 等 少数 组 织 中 
有 特异 性 表达 ， 其 中 胰岛 细胞 的 GLP-1 受 体 表达 程度 较 高 (6)。 曾 有 学 者 认为 除 
胰岛 B 细胞 以 外 ，a 细胞 和 8 细胞 也 有 GLP-1 受 体 表 达 (7，8)， 但 后 来 更 多 的 研 
究 否 定 了 这 一 观点 ,证 明 GLP-1 受 体 的 mRNA 和 和 蛋白 只 在 胰岛 B 细 胞 中 存在 (9)。 
在 胰岛 素 瘤 中 , GLP-1 受 体 的 表达 程度 非常 高 , 约 为 正常 胰岛 p 细胞 的 6-12 倍 ， 
是 迄今 为 止 发 现 的 胰岛 素 瘤 表达 程度 最 高 的 受 体 , 并且 90% 以 上 的 胰岛 素 瘤 都 有 具 
有 表达 GLP-1 受 体 这 一 分 子 特征 (6, 10). Usb, GLP-1 受 体 仅 在 少数 几 种 神经 内 
分 泌 肿 瘤 如 上 胃 泌 素 瘤 、VIP 瘤 、 嗜 铬 细胞 瘤 、 支 气管 类 癌 等 有 较 低 程度 的 表达 ， 
且 表 达 几 率 低 ， 并 且 上 皮 来 源 的 肿瘤 、 淋 巴 瘤 不 表达 该 受 体 (6，10)。 这 使 得 以 
GLP-1 受 体 为 对 点 的 核 医学 分 子 影 像 对 于 胰岛 素 瘤 可 兼 具 良 好 的 敏感 性 和 特异 
性 ， 具 有 相当 大 的 临床 研究 和 应 用 价值 。 
(二 ) “ 示 踪 剂 核 心 化 合 物 一 —exendin-4: 

GLP-1 受 体 的 天 然 配 体 是 由 小 肠 工 -细胞 分 泌 的 GLP-1， 它 是 含 36 个 氨基 酸 
的 多 肽 ， 在 进食 后 出 现 分 泌 高 峰 ， 与 胰岛 p 细胞 的 GLP-1 受 体 结合 后 激活 胞 内 
第 二 信使 ,可 促使 胰岛 素 释 放 、 抑 制 胃 排 空 和 糖 原 分 解 ， 促进 胰 岛 p 细胞 增殖 并 
抑制 其 凋 亡 (11)。 但 GLP-1 在 体内 容易 被 二 肽 基 肽 酶 IV(Cdipeptidyl peptidase IV, 
DDP-IV) 裂解， 半衰期 仅 2 分 钟 (12)， 因 此 无 法 直接 利用 GLP-1 制备 示 踪 剂 。 
Exendin-4 是 从 毒 蜥 唾液 中 分 离 出 的 GLP-1 类 似 物 , 它 含 39 个 氨基 酸 并 与 GLP-1 
有 53% 的 同 源 性 (13)， 是 GLP-1 受 体 激 动 剂 。Exendin-4 具有 和 GLP-1 类 似 的 受 
体 亲 和 力 G44 和 ， 能 被 细胞 内 化 且 洗 脱 率 低 (15, 16)， 更 重要 的 是 它 耐 受 DDP-IV 的 
裂解 作用 ,在 体内 24 小 时 仍 有 70% 以 上 以 完整 分 子 结构 存在 (17, 18). ALE GLP-1 
受 体 显 像 的 示 踪 剂 主 要 是 基于 各 种 放射 性 核 素 标记 的 exendin-4 化 合 物 。 
(=) ”GLP-1 受 体 显 像 临床 研究 : 


自 2002 年 起 ,exendin-4 先后 被 多 种 放射 性 核 素 标记 (包括 PT, PR In, 
""Te. Ga, PRL “Cu 等 ) 并 用 于 体外 和 动物 模型 研究 ， 验 证 了 各 种 放射 性 核 
素 标 记 的 exendin-4 示 踪 剂 与 GLP-1 受 体 结合 的 特异 性 和 稳定 性 ， 并 在 胰岛 素 瘤 
动物 模型 的 生物 分 布 实验 和 小 动物 显 像 中 证 实 了 胰岛 素 瘤 对 exendin-4 WER A 
有 极 高 的 放射 性 摄取 和 部 本 比值 (15, 19-24), 为 GLP-1 受 体 显 像 走向 临床 打下 了 
基础 。 

2008 年 新 英格兰 医学 杂志 报道 了 2 例 隐匿 性 胰岛 素 瘤 的 病例 ， 这 是 GLP-1 
受 体 显 像 首次 用 于 临床 研究 的 报道 (25)。 这 2 例 胰岛 素 瘤 在 常规 影像 学 检查 中 均 
未 见 异常 ， 而 m 标记 的 exendin-4 ([Lys"(Ahx-DTPA-"I)NH;]exendin-4) 的 
核 医 学 影像 准确 定位 了 胰岛 素 瘤 病灶 。 在 2014 年 以 前 ，GLP-1 受 体 显 像 主要 是 
FA In 或 "Tc 标记 exendin-4 作为 示 踪 剂 进 行 单 光子 发 射 断层 成 像 (single 
photon emission computed tomography, SPECT), ££ 3 个 小 样本 的 临床 研究 中 ( 共 
47 例 临 床 怀 疑 胰 岛 素 瘤 的 内 源 性 高 胰岛 素 血 症 性 低 血 糖 病 例 ) 显示 这 组 病例 中 
GLP-1 受 体 显 像 对 胰岛 素 瘤 定位 诊断 的 敏感 性 为 95%-100%， 阳 性 预测 值 为 
83%(26-28)。 

在 GLP-1 受 体 SPECT/CT 显 像 的 研究 基础 上 ， 有 具有 更 高 空间 分 辨 率 、 图 像 
信 噪 比 优势 的 正 电子 发 射 断 层 显 像 Cpositron emission tomography, PET) 成 为 进 
一 步 研究 的 方向 ,这 对 于 胰岛 素 瘤 的 影像 学 定位 有 重要 的 意义 ， 因 为 胰岛 素 瘤 大 
多 <2cm， 高 空间 分 状 率 的 PET/CT 成 像 有 利于 进一步 提高 小 胰岛 素 瘤 诊 断 的 敏 
感性 29)。 北 京 协和 医院 自 2014 年 起 进行 GLP-1 受 体 PET/CT 显 像 CRH "Ga 
标记 的 exendin-4 作为 示 踪 剂 ) 的 前 瞻 性 临床 研究 ， 有 最 大 型 的 胰岛 素 瘤 研究 队 
列 ， 并 且 报 道 了 最 大 宗 病 例 的 GLP-1 受 体 PET/CT 诊断 胰岛 素 瘤 的 研究 (30-34)， 
在 该 领域 的 临床 研究 工作 处 于 国际 领先 地 位 。 在 本 中 心 210 余 例 临床 拟 诊 胰 岛 素 
瘤 的 队列 中 ，”Ga-exendin-4 GLP-1 受 体 PET/CT 对 胰岛 素 瘤 的 诊断 敏感 性 为 
99.1%， 远 高 于 胰腺 灌注 CT 敏感 性 80.7%)、 胰 腺 磁 共 振 (敏感 性 78.9%)、 超 
ENE RIE 79.2%)、 生 长 抑 素 受 体 显 像 (敏感 性 22.8%)， 并 且 GLP-1 受 体 
PET/CT 的 诊断 特异 性 达 100%， 亦 优 于 胰腺 灌注 CT (特异 性 83.7%)、 胰 腺 磁 共 
IR (特异 性 77.3%) 和 超声 内 镜 〈 特 异性 80.0%)。 鉴 于 GLP-1 受 体 PET/CT 对 
胰岛 素 瘤 如 此 理想 的 诊断 效能 和 优势 ， 该 方法 非常 值得 在 临床 应 用 、 推 广 ， 帮 助 
提高 胰岛 素 瘤 临床 诊治 水 平 。 
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二 、 胰岛 素 瘤 GLP-1 5A PET/CT 技术 操作 规范 

(一 ) ”检查 目的 及 适应 证 : 
临床 明确 诊断 内 源 性 高 胰岛 素 血 症 性 低 血 糖 并 拟 诊 胰岛 素 瘤 的 患者 , 为 鉴别 

高 胰岛 素 血 症 病 因 、 定 位 胰岛 素 瘤 病灶 行 GLP-1 受 体 显 像 。 

(二 ) ”检查 前 准备 : 

1. 患者 饮食 : 由 于 进食 可 刺激 小 肠 分 泌 内 源 性 GLP-1, 可 能 与 示 踪 剂 竞争 结合 
GLP-1 受 体 ， 因 此 检查 前 宜 空腹 约 2h， 尽 可 能 降低 内 源 性 GLP-1 分 泌 ， 禁 
食 期 间 可 输液 维持 血糖 ， 血 糖 宜 维持 在 Smmol/L 以 上 水 平 。 

2. ”肾脏 保护 ，exendin-4 示 踪 剂 经 肾脏 排泄 ， 在 肾 小 球 滤 过 后 被 近 端 肾 小 管 重 
吸收 , 放射 性 核 素 片段 滞留 在 肾 小 管 细 胞 中 (35)。 为 尽量 减少 凤 脏 辐射 剂量 ， 
同时 降低 PET 图 像 中 肾 影 浓 聚 使 胰腺 显影 更 清晰 (尤其 是 胰腺 尾部 ) ， 宣 
于 检查 前 0.5-1h 开始 静脉 滴 注 琥珀 酰 明胶 注射 液 〈 佳 乐 施 ) 200-500 ml, LA 
抑制 exendin-4 示 踪 剂 在 肾 小 管 重 吸收 。 

3. 采集 病史 : 采集 低 血 糖 症 相关 病史 ， 包 括 发 作 时 间 、 频 率 、 低 血糖 发 作 时 前 
脉 血糖 和 同步 胰岛 素 、C 肽 水 平 、 胰腺 增强 或 灌注 CT、 磁 共振 、 超 声 内 镜 、 
手术 史 等 ， 以 便 制定 PET/CT 扫描 方案 及 解读 图 像 。 

(=) Aes RAE: 

由 于 °F 标记 多 肽 过 程 复 杂 、 反 应 产 率 低 ，”Cnu BREWS (Tip=12.7 b). 
辐射 剂量 大 ， 而 “Ga 标记 多 肽 操作 简单 、 易 行 、 产 率 高 ， 核 素 半衰期 适中 CT 
=68 min), 利于 临床 检查 , 并 且 “Ga 可 由 发 生 器 获得 、 成 本 低 , 利于 临床 开展 ， 
因此 推荐 采用 Ga 标记 exendin-4 进行 GLP-1 受 体 PET/CT 成 像 。 

1. °Ga-exendin-4 制备 : 

用 0.1 mol/L 盐酸 淋 洗 9Ge/?Ga 发 生 器 〈 淋 洗 盐酸 浓度 参照 不 同型 号 
$9 Ge/9Ga 发 生 器 说 明 书 )， 取 1 ml GaC 淋 洗 液 加 入 85-90 uL 1.25 mol/L 醋酸 
钠 ， 调 节 PH 至 3.5-4.0。 将 25-50 ug NOTA-MAL-cys”-exendin-4 前 体 加 至 混合 
W, 加热 至 100 °C 10 分 钟 。 随 后 将 混合 液 用 注射 用 水 稀释 至 5 ml 并 通过 Sep-Pak 
C18 Plus Light 固 相 萃取 柱 ， 以 0.5 ml 75% 乙 醇 淋 洗 C18 ZEAE, CSE BEL, 
得 到 产物 。 产 物 用 注射 用 水 稀释 后 〈 使 乙醇 浓度 <10%) 经 0.22-hm 无 菌 滤 膜 过 
滤 ， 得 到 Ga-exendin-4 注射 液 (32)。 

2. Ga-exendin-4 质 控 及 注意 事项 : 


Eu 


“Ga-exendin-4 产物 需 经 高 效 液 相 色 谱 仪 或 薄 层 层 析 色谱 法 质 控 ， 放 化 纯度 
需 >98%。 HF exendin-4 有 降低 血糖 的 生理 作用 , 制备 示 踪 剂 时 应 根据 标记 产 率 、 
放射 性 比 活 度 等 实际 情况 尽量 减少 前 体 加 入 量 ， 以 控制 患者 最 终 注射 的 
exendin-4 化 学 量 〈 建 议 不 超过 20 ug). 
(JJ GLP-1 $4% PET/CT 检查 方法 : 
1. C Ga.exendin-4 示 踪 剂 注射 : 

注射 示 踊 剂 前 检测 静脉 或 指 尖 血糖 ， 以 评估 检查 期 间 发 生 低 血 糖 的 风险 。 前 
脉 缓慢 推 注 Ga-exendin-4 示 踪 剂 ， 推 荐 注射 剂量 37-74 MBq CRIK 18 MBq). 
注射 exendin-4 示 踪 剂 后 约 40 分 钟 血 糖 降 至 最 低 值 ， 降 低 幅 度 平均 1.3 mmol/L 
《范围 0-2.6 mmol/L) (26, 27)， 期 间 监 测 患 者 一 般 情况 ， 若 出 现 低 血糖 或 低 血 糖 
反应 ， 可 予 50% 和 葡萄 糖 溶液 静脉 推 注 或 口服 ， 直 至 症状 缓解 ， 若 检查 前 血糖 <4 
mmol/L， 建 议 注射 示 踪 剂 后 即 开 始 静 脉 滴 注 5% 或 10% 葡 萄 糖 注 射 液 。 约 59658 
者 注射 ”Ga-exendin-4 示 踪 剂 后 可 出 现 心率 加 快 、 轻 微 恶 心 或 呕吐 (26, 32)， 多 于 
注射 示 踩 剂 半 小 时 内 发 生 ， 无 需 特殊 处 理 。 无 远 期 不 良 反应 。 
2. PET/CT 扫描 : 

注射 示 踪 剂 后 30 分 钟 至 3 小 时 均 可 采集 PET/CT 图 像 , 推荐 于 注射 后 30-90 
分 钟 内 进行 采集 。 采集 前 根据 临床 病情 制定 扫描 野 ， 可 选取 胰腺 十 肝脏 单 床位 采 
4E, 胰腺 需 置 于 扫描 野 中 央 以 避免 边缘 伪 影 ， 若 临床 怀疑 存在 远 处 转移 可 能 ， 可 
加 大 扫描 范围 至 须 胸 腹 盆 腔 。 根 据 扫 描 野 、 注 射 剂 量 、PET 设备 性 能 等 制定 PET 
图 像 采集 时 间 ， 低 注射 剂量 (<37 MBq) 的 单 床位 扫描 推荐 6-10 分 钟 /床位 ， 多 
床位 扫描 根据 PET 仪器 性 能 、 扫 描 床 位 数 、 注 射 剂 量 、 患 者 耐 受 情况 调整 扫描 
时 间 。 

由 于 胰腺 尾部 与 左 肾 距离 较 近 ， 少 数 情 况 下 左 肾 影 可 能 影响 胰 尾 病灶 观察 
(10, 26, 32)。 若 第 一 次 扫描 未 发 现 明确 阳性 病灶 ， 可 于 注射 示 踪 剂 后 2-3 小 时 行 
胰腺 单 床位 延迟 扫描 (30, 32) Cexendin-4 示 踪 剂 在 胰岛 素 瘤 中 的 有 效 半衰期 比 在 
肾脏 中 有 效 半衰期 长 (26))， 扫 描 时 间 10-15 分 钟 /床位 。 
3. 辐射 剂量 ; 

95 Ga-exendin-4 全 身 吸 收 剂量 当量 为 0.016 mSwMBq， 肾 脏 为 吸收 剂量 当量 
最 大 的 脏 器 ， 为 0.276 mSv/MBq (36). 
CR) ”正常 图 像 与 异常 判读 : 


Em 


1 正常 图 像 : 

由 于 示 踪 剂 经 泌尿 系统 排泄 ， 双 肾 、 膀 胱 有 正常 放射 性 浓 聚 ， 胰腺 有 轻 度 均 
匀 放 射 性 摄取 ， 肝 、 脾 可 有 轻 度 均 匀 摄 取 〈 图 1)。 由 于 GLP-1 受 体 在 十 二 指 肠 
Brunner's 腺 有 一 定 程 度 的 生理 性 表达 (6), 十 二 指 肠 可 能 出 现 局 灶 性 摄取 增高 (26， 
27,30). AE PET/CT 同 机 CT 准确 定位 尤为 重要 ， 以 免 十 二 指 肠 Brunner's 腺 体 
生理 性 摄取 与 胰 头 区 病灶 混淆 (图 2)。 
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图 ， 胰 腺 可 见 均 匀 生 理 ， 


1. 正常 9Ga-exendin-4 PET KS EH 


图 2. 胰岛 素 瘤 患 者 “Ga-exendin-4 PET/CT: A. €Ga-exendin-4 PET 最 大 密度 投 
WE: B. C. 横断 层 融合 图 像 。 胰 腺 钩 突 部 胰岛 素 瘤 “Ga-exendin-4 摄取 异常 增 
高 (A、B 长 箭 )， 十 二 指 肠 可 见 局 灶 性 摄取 轻 度 增 高 区 CA. C 短 箭 头 )， 胰 腺 
颈 、 体 、 尾 部 可 见 弥漫 均匀 生理 性 摄取 (A、C 虚线 长 箭 )。 


胰腺 或 胰腺 外 出 现 放射 性 浓 聚 灶 即 为 异常 ， 判 定 为 胰岛 素 瘤 病灶 (图 3)。 


图 3. A-B. 胰腺 钓 突 部 胰岛 素 瘤 患者 “Ga-exendin-4 PET/CT CA. PET 最 大 密度 投 
ZE: B. 横断 层 融 合 图 )， 可 见 钧 突 部 胰岛 素 瘤 放射 性 摄取 异常 增高 (A、B 长 
箭 )， 胰 腺 颈 体 尾部 见 轻 度 生理 性 摄取 CA. 短 箭头 )。C-D. 胰岛 素 瘤 肝 转 移 患 者 
“Ga-exendin-4 PET/CT (C. PET 最 大 密度 投影 图 ; D. 横断 层 融合 图 )， 可 见 肝 内 
大 量 转移 烤 ， 放 射 性 摄取 异常 增高 CD. 短 第 )， 胰 腺 体 尾部 胰岛 素 瘤 原 发 灶 摄 取 


明显 增高 (D. Kar). 


三 、 ”其 他 核 医学 影像 技术 在 胰岛 素 瘤 诊断 中 的 价值 
(一 ) ”生长 抑 素 受 体 显 像 : 

生长 抑 素 受 体 显 像 是 诊断 胃 肠 胰 神 经 内 分 泌 肿 瘤 最 准确 的 影像 学 方法 , 但 由 
于 大 部 分 胰岛 素 瘤 不 表达 或 仅 低 度 表达 生长 抑 素 受 体 -2 型 (10,，37)， 其 诊断 胰岛 
素 瘤 的 敏感 性 仅 约 20%-60%(32, 38-42)， 因 此 不 推荐 将 生长 抑 素 受 体 显 像 作为 诊 
断 胰岛 素 瘤 的 一 线 的 影像 学 方法 。 

胰岛 素 瘤 90% 为 良性 ， 约 109% 为 恶性 胰岛 素 瘤 ， 良 性 胰岛 素 瘤 几 乎 都 表达 
GLP-1 受 体 。 与 良性 胰岛 素 瘤 不 同 的 是 ， 恶 性 胰岛 素 瘤 表达 GLP-1 受 体 的 几率 


约 36%(10, 43), HE GLP-1 受 体 显 像 对 恶性 胰岛 素 瘤 病灶 的 检 出 率 可 能 并 不 高 。 
值得 注意 的 是 ， 不 表达 GLP-1 受 体 的 恶性 胰岛 素 瘤 均 表达 生长 抑 素 受 体 -2 型 ， 
即 恶 性 胰岛 素 瘤 具备 表达 GLP-1 受 体 或 生长 抑 素 受 体 两 种 分 子 特征 (43)。 BEF 的 
临床 研究 亦 显 示 恶 性 胰岛 素 瘤 若 GLP-1 受 体 显 像 阴 性 ， 生 长 抑 素 受 体 显 像 则 为 
阳性 (28，43)。 因 此 ， 在 胰岛 素 瘤 的 影像 学 评估 中 ， 宜 将 生长 抑 素 受 体 显 像 作为 
二 线 检查 方法 ， 当 临床 怀疑 有 恶性 胰岛 素 瘤 可 能 时 ， 如 : 1) CT. MR 发 现 可 疑 
转移 灶 ，2). 多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 1 型 患者 ，3). 临床 高 度 怀疑 胰岛 素 瘤 但 GLP-1 
受 体 显 像 阴性 时 ， 建 议 行 生长 抑 素 受 体 显 像 。 

常用 的 生长 抑 素 受 体 显 像 示 踪 剂 包括 ”Tc、”In、”Ga 标记 的 生长 抑 素 类 
似 物 (somatostatin analogues, SSA), 如 """Tc-HYNIC-TOC. ''In-pentetreotide. 


$$ Ga-DOTATATE , *Ga-DOTATOC. Ga-DOTANOC 等 .其 中 9%mTc-HYNIC-TOC、 
"'In-pentetreotide 需 用 SPECT 或 SPECT/CT 成 像 ， 图 像 空 间 分 辨 率 较 低 ， 不 利 
于 检 出 小 病灶 ; “Ga-SSA 采用 PET/CT 成 像 ， 不 仅 图 像 空 间 分 辨 率 和 信 噪 比 得 
以 提高 ， 而 且 "Ga-SSA 与 生长 抑 素 受 体 有 更 高 的 亲和力 ， 可 明显 提高 诊断 敏感 
VE, Hp 9Ga-DOTATATE 已 于 2016 年 经 FDA 批准 上 市 。 因 此 当 具 备 检查 条 件 
时 ， 推 荐 采用 %Ga-DOTATATE PET/CT 进行 生长 抑 素 受 体 显 像 。 
(二 ) 'F-DOPA PET/CT 

PF-DOPA 是 用 “F 标记 的 左旋 多 巴 ， 左 旋 多 巴 是 合成 儿 茶 酚 胺 的 前 体 ， 它 
经 多 巴 腕 受 体 介 导 进 入 神经 内 分 泌 细 胞 、 胰 岛 细 胞 后 , 在 细胞 内 的 芳香 左旋 氨基 
酸 脱羧 酶 (aromatic L-amino-acid decarboxylase, AADC) 的 作用 下 脱羧 成 为 多 巴 
Mà. Wt “F-DOPA 的 摄取 程度 可 反映 细胞 AADC 的 活性 , 在 胰岛 素 合成 与 分 泌 
功能 旺盛 的 胰腺 p 细胞 中 *F-DOPA 摄取 较 正 常 细胞 明显 增高 。*F-DOPA PET 
与 PET/CT 是 定位 诊断 婴儿 先天 性 高 胰岛 素 血 症 性 低 血 糖 ( 先 天 性 胰岛 B 细胞 增 
生 症 ) 最 有 效 的 方法 ,可 区 分 局 灶 型 或 弥漫 型 胰岛 B 细胞 增生 ， 指 导 制 定 手术 方 
案 〈 胰 腺 局 部 切除 vs. 全 胰 切 除 术 ) (44-46)。 
胰岛 素 瘤 大 多 发 生 于 成 年 人 《少数 为 儿童 )， 与 婴儿 先天 性 高 胰岛 素 血 症 性 
低 血 糖 不 同 的 是 , FF-DOPA PET 及 PET/CT 对 胰岛 素 瘤 的 诊断 效能 有 较 大 争议 ， 
文献 报道 其 敏感 性 从 17% 一 90% 不 等 (10, 47), 这 主要 是 因为 婴儿 的 胰腺 外 分 泌 腺 
几乎 不 含 AADC, "F-DOPA 主要 被 胰岛 B 细胞 摄取 ; 而 成 年 人 的 胰腺 外 分 泌 腺 
的 AADC 含量 非常 高 , 因此 “3F-DOPA 主要 被 胰腺 腺 泡 摄 取 , 难以 区 分 胰岛 素 瘤 


病灶 与 正常 的 胰腺 组 织 (47)。 但 近年 有 研究 采用 检查 前 用 卡 比 多 巴 抑制 外 周 
AADC 的 活性 辅 以 早期 动态 采集 8F-DOPA PET/CT 图 像 ， 其 诊断 胰岛 素 瘤 的 敏 
感性 可 达到 7396(48, 49). BYR 'E-DOPA 对 胰岛 素 瘤 的 诊断 效能 还 有 待 更 多 的 临 
床 研究 证 实 , 但 根据 目前 的 临床 研究 结果 , “F-DOPA PET/CT 有 望 作为 胰岛 素 瘤 
的 核 医学 影像 定位 诊断 的 二 线 方法 。 


综 上 所 述 , 胰岛 素 瘤 的 核 医 学 影像 定位 诊断 方法 有 其 以 功能 显 像 为 特征 的 优 
势 ， 其 中 GLP-1 受 体 显 像 (Ga-exendin-4 PET/CT) 对 胰岛 素 瘤 的 定位 诊断 具有 
非常 高 的 敏感 性 和 特异 性 ， 值 得 在 临床 推广 应 用 。 对 于 少见 的 恶性 胰岛 素 瘤 ， 生 
长 抑 素 受 体 显 像 联合 GLP-1 受 体 显 像 是 较为 理想 的 评估 全 身 病 变 范围 的 方法 。 
IF-DOPA PET/CT 有 望 成 为 胰岛 素 瘤 的 核 医学 影像 定位 诊断 的 二 线 方法 。 


`~ 
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